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 Streszczenie   
Pomimo powszechnego występowania, patogeneza endometriozy pozostaje niewyjaśniona, a przyczyny jej rozwo-
ju próbują tłumaczyć liczne teorie. Hipotezą, która mogłaby stanowić ich uniwersalny element, jest przypuszczenie, 
że zaburzony metabolizm żelaza indukuje zjawisko stresu oksydacyjnego w jamie otrzewnowej kobiet z endome-
triozą.. 
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 Abstract 
Despite many years of extensive investigations and increasing number of studies, the pathogenesis of endometriosis 
remains unclear. Accumulated data suggests that disrupted iron metabolism may induce oxidative stress in the 
peritoneal cavity of endometriosis patients. 
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Endometriozę	charakteryzuje	cykliczne	krwawienie	w	jamie	
otrzewnowej,	którego	źródłem	 jest	zarówno	zjawisko	„wstecz-
nego	miesiączkowania”,	jak	i	implanty	endometrialne.	W	płynie	
otrzewnowym	 pobranym	 od	 kobiet	 z	 endometriozą	 wykazano	
zwiększone	stężenie	krwinek	czerwonych	[1].	Erytrocyty	obecne	
w	wydzielinie	miesiączkowej,	po	ich	podaniu	dootrzewnowym	
myszom,	 indukują	 rozwój	 implantów	endometrialnych	[2].	 Już	
po	jednym	dniu	po	podaniu	erytrocytów	kolor	płynu	otrzewno-
wego	zmienia	 się	 z	 czerwonego	na	 surowiczy,	 co	 sugeruje,	 że	
krwinki	 te	 są	 szybko	metabolizowane	 [3].	Ulegające	 lizie	 ery-
trocyty	 uwalniają	 hemoglobinę,	 która	 jest	 degradowana	 do	 jej	
białkowej	części	oraz	do	hemu,	którego	przemiany	prowadzą	do	
uwolnienia		żelaza.
W	 płynie	 otrzewnowym	 pacjentek	 z	 endometriozą	 odno-
towano	wyższą	koncentrację	hemoglobiny	 [3].	Stężenia	 żelaza	
w	płynie	otrzewnowym	pacjentek	z	endometriozą	są	zwiększo-
ne,	 jak	 również	 korelują	 dodatnio	 ze	 stopniem	 zaawansowa-
nia	choroby.	Nie	różnią	się	one	 jednak	pomiędzy	kobietami	ze	
zmianami	czarnymi,	białymi	oraz	czerwonymi	[4].	Koncentracja	
żelaza	jest	wyższa	także	w	zawartości	torbieli	endometrialnych	
w	porównaniu	do	płynu	uzyskanego	z	innych	zmian	jajnika,	jak	
również	koreluje	ze	stężeniem	8-hydroksy-2-deoksyguanozyny,	
co	wskazuje	na	udział	 tego	pierwiastka	w	patogenezie	oksyda-
cyjnych	uszkodzeń	DNA	w	obrębie	torbieli	czekoladowych	[5].	
Obecność	złogów	hemosyderyny,	jako	wynik	„wstecznego	mie-
siączkowania”,	 jest	 stwierdzana	w	 bioptatach	 prawidłowo	wy-
glądającej	otrzewnej	zarówno	u	kobiet	z	endometriozą	jak	i	zdro-
wych.	Wykazano,	że	złogi	ferrytyny	i	hemosyderyny	występują	
w	100%	zmian	czerwonych,	62%	białych	i	57%	czarnych	w	po-
równaniu	 do	 25%	 w	 prawidłowo	 wyglądającej	 otrzewnej	 [4].	
Stężenia	 ferrytyny,	 głównego	 białka	 magazynującego	 żelazo,	
oraz	 transferyny,	 odpowiedzialnej	 za	 jego	 transport,	 są	 zwięk-
szone	w	płynie	otrzewnowym	kobiet	z	endometriozą	[6,	7].	Stę-
żenie	przeciwciał	skierowanych	przeciw	transferynie	jest	wyższe	
zarówno	w	surowicy	krwi	jak	i	w	płynie	otrzewnowym	pacjen-
tek	z	endometriozą	[8].	Przeciwciała	te	wywierają	niekorzystny	
wpływ	na	ruchliwość	oraz	przeżywalność	plemników	[9].	
Na	 przestrzeni	 ostatnich	 lat	 podjęto	 próby	 sprecyzowania	
roli,	 jaką	w	rozwoju	endometriozy	mogą	odgrywać	wolne	rod-
niki.	W	przypadku	tego	schorzenia,	źródło	zaburzenia	równowa-
gi	 oksydoredukcyjnej	mogą	 stanowić	 erytrocyty,	 obecne	w	 ja-
mie	 otrzewnowej	 komórki	 endometrium	oraz	makrofagi	 płynu	
otrzewnowego.	Także	czynniki	środowiskowe,	w	tym	dioksyny	
oraz	metale	ciężkie,	mogą	indukować	zjawisko	stresu	oksydacyj-
nego.	(Rycina	1).	
W	 roku	1987	wykazano,	 że	komórki	 jednojądrzaste	płynu	
otrzewnowego	 kobiet	 z	 endometriozą	 wydzielają	 zwiększone	
ilości	reaktywnych	form	tlenu	[10].	W	późniejszych	badaniach	
nie	 stwierdzono	 jednak	 różnic	 w	 stężeniu	 wolnych	 rodników	
w	płynie	otrzewnowym	pomiędzy	pacjentkami	z	endometriozą	
a	kobietami	zdrowymi.	Pomimo	faktu	odnotowania	zwiększonej	
ekspresji	 syntazy	 tlenku	azotu	w	endometrium	oraz	w	otrzew-
nowych	makrofagach	pacjentek	z	endometriozą,	nie	wykazano	
różnic	w	stężeniu	produktów	metabolizmu	tlenku	azotu	w	płynie	
otrzewnowym	pomiędzy	kobietami	z	endometriozą	a	zdrowymi	
[11,	12,	13].	
Sugeruje	się	więc,	że	zwiększona	koncentracja	wolnych	rod-
ników	jest	zjawiskiem		występującym	jedynie	w	pobliżu	implan-
tów	a	nie	w	całej	 jamie	otrzewnowej.	W	płynie	otrzewnowym	
pacjentek	cierpiących	na	endometriozę	odnotowano	zwiększoną 
koncentrację	produktów	peroksydacji	lipidów,	w	tym	dialdehy-
du	malonowego	(MDA),	8-izoprostanu,	25-hydroksycholestero-
lu	oraz	utlenionego	cholesterolu	LDL	[14,	15].	Wyższe	stężenia	
produktów	 lipoperoksydacji	wykazano	 także	w	 surowicy	 krwi	
kobiet	z	endometriozą	[16].	Jednakże	w	innych	pracach	stężenie	
cholest-3,5-dienu-7,	MDA	oraz	kompleksów	MDA-Cu	w	płynie	
otrzewnowym	nie	różniło	się	pomiędzy	pacjentkami	z	endome-
triozą	a	kobietami	bez	schorzenia	[17,	18].
Na	modelu	 zwierzęcym	wykazano,	 że	 podanie	 dysmutazy	
ponadtlenkowej	(SOD)	oraz	katalazy	do	jamy	otrzewnowej	za-
pobiega	tworzeniu	się	zrostów	związanych	z	endometriozą	[19].	
W	 płynie	 otrzewnowym	 kobiet	 z	 endometriozą	 odnotowano	
niższe	 stężenie	 i	 aktywność	SOD	 [20].	Wykazano	 również,	 że	
aktywność	peroksydazy	glutationu	jest	niższa	w	płynie	otrzew-
nowym	pacjentek	z	endometriozą,	lecz	w	naszych	badaniach	nie	
stwierdziliśmy	różnic	w	stężeniu	tego	enzymu	pomiędzy	kobie-
tami	z	endometriozą	oraz	bez	schorzenia	[21,	22].	
W	płynie	otrzewnowym	pacjentek	z	endometriozą	odnoto-
wano	niższą	koncentrację	witamin	C	i	E	[14,	23].	Szczepańska	
i	 wsp.	 [21]	 wykazali	 obniżenie	 całkowitego	 potencjału	 anty-
oksydacyjnego	 płynu	 otrzewnowego	 chorych	 kobiet.	 Jednakże	
wyniki	innych	badań	nie	potwierdziły	tych	rezultatów	[24,	25].	
Zaburzenia	mechanizmów	obrony	antyoksydacyjnej	stwierdzo-
no	także	w	krwi	pacjentek	z	endometriozą.	Wykazano	bowiem	
niższą	 aktywnością	 paraoksonazy-1,	 która	 ujemnie	 koreluje	 ze	
stopniem	zaawansowania	schorzenia.	Enzym	ten	hamuje	perok-
sydację	lipidów	LDL	i	HDL	[16].	
 
Rycina 1. Potencjalne źródła stresu oksydacyjnego w jamie otrzewnowej kobiet z endometriozą.
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Stres	 oksydacyjny,	 powstały	 na	 skutek	 zaburzonego	 me-
tabolizmu	 żelaza	 w	 jamie	 otrzewnowej,	 może	 prowadzić	 do	
uszkodzenia	nabłonka	otrzewnej.	Uszkodzone	mezotelium	staje	
się	w	ten	sposób	miejscem	implantacji	wszczepów	endometrial-
nych,	jak	również	tworzenia	się	zrostów	[4].	Nadmierna	aktyw-
ność	 procesów	wolnorodnikowych	może	 upośledzać	 czynność	
komórek	 poprzez	 uszkodzenia	 białek.	 Udowodniono,	 że	 stres	
oksydacyjny	 aktywuje	 czynnik	 transkrypcyjny	 NF-κB,	 który	
po	 przemieszczeniu	 do	 jądra	 komórkowego,	 łączy	 się	 z	 odpo-
wiednimi	 sekwencjami	 genowymi.	 Do	 cząstek,	 których	 geny	
zawierają	sekwencje,	z	którymi	wiążę	się	NF-κB	należą	TNFα,	 
IL-1,	MCP-1,	RANTES	oraz	cząstki	adhezyjne	[26].	Zwiększo-
ne	stężenia	tych	związków	w	płynie	otrzewnowym	kobiet	z	en-
dometriozą	promują	adhezję,	inwazję,	proliferację	i	angiogenezę	
stymulując	rozwój	schorzenia.	
Obecność	 endometriozy	 wiąże	 się	 z	 zaburzeniami	 roz-
rodu,	 których	 przyczyny	 w	 niższych	 stadiach	 choroby	 stano-
wią	 przedmiot	 dyskusji.	 Procesy	wolnorodnikowe	biorą	 udział	
w	dojrzewaniu	oocytów,	owulacji,	formowaniu	oraz	implantacji	
blastocysty.	Nadmierna	aktywność	wolnych	rodników	prowadzi	
do	uszkodzenia	błon	komórkowych	plemników	[27].	W	płynie	
otrzewnowym	 pacjentek	 z	 endometriozą	 odnotowano	 ujemną	
korelację	pomiędzy	stężeniem	żelaza	a	reakcją	akrosomalną	in-
kubowanych	w	nim	plemników.	Proces	ten	jest	prawdopodobnie	
związany	z	nasiloną	lipoperoksydacją	błon	komórkowych.	Stres	
oksydacyjny	może	 być	 odpowiedzialny	 za	 przedimplantacyjne	
uszkodzenia	zarodków	[27].	Dlatego	też,	zaburzenie	homeosta-
zy	żelaza	 indukujące	nadmierną	aktywność	wolnych	 rodników	
może	mieć	związek	ze	stwierdzonym	niekorzystnym	wpływem	
płynu	otrzewnowego	kobiet	z	endometriozą	na	parametry	nasie-
nia	oraz	rozwój	zarodków	[28].	
Dalsze	badania	mogą	przynieść	odpowiedź	na	pytanie	czy	
zastosowanie	substancji	wiążących	żelazo	oraz	antyoksydantów	
miałoby	uzasadnienie	w	terapii	endometriozy.	Badania	przepro-
wadzone	na	zwierzętach	wykazały,	że	deferoksamina	obniża	stę-
żenie	żelaza	w	powstających	implantach,	jak	również	zmniejsza	
ich	aktywność	proliferacyjną	 [29].	Deferoksamina	znalazła	za-
stosowanie	w	 terapii	 chorób	 związanych	 z	 zaburzeniem	meta-
bolizmu	żelaza,	takich	jak	β	talasemia	oraz	rodzinna	hemochro-
matoza.	 Można	 jedynie	 spekulować,	 że	 podanie	 jej	 kobietom	
cierpiących	 na	 endometriozę	 powodowałoby	 regresję	 choroby.	
Badając	populację	meksykańską	stwierdzono,	że	pacjentki	z	en-
dometriozą	spożywają	mniej	antyoksydantów	w	odniesieniu	do	
kobiet	bez	schorzenia	[30].	Suplementacja	witaminami	C	i	E	po	
operacjach	endometriozy	zmniejsza	stężenie	produktów	lipope-
roksydacji	w	krwi	[31].	Duże	randomizowane	badania	mogłyby	
przynieść	odpowiedź	na	pytanie	czy	zastosowanie	antyoksydan-
tów	zapobiega	rozwojowi	endometriozy	lub	wywiera	efekt	tera-
peutyczny	w	przypadku	jej	wystąpienia.	
Praca finansowana ze środków na naukę w latach 2008-2011 
jako projekt badawczy N N407 180834.
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